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慢性硬膜下血腫 にお ける局所線溶活性克進
一 プ ラ ス ミ ソ ー α2- プラ ス ミ ン イ ン ヒ ビタ ー 複合体
(pla s min-α2-plas min inhibitorco m ple x)
およ び α2-プ ラ ス ミ ンイ ン ヒ ビ タ ー
(α2-Pla s min inhibito r)の 意義に つ い て -




慢性硬膜下血腫患者63例73側 に お い て 硬膜下血腫内容液上清中の 線溶活性因子 で ある プラ ス ミ ン 柑ー プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ
ビタ ー 複合体(plas min -α2-Pla s mininhibitor c o mplex , P L N-A 2 PIc o mple x), a2- プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビタ ー (α2- pla s min inhibitor,
A 2PI), 組 織 塾 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ べ - タ ー (tis sue-ty pe pla smin oge n activ ato r, t-P A), プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン
(pla s min oge n, P L G), フ ィ プリ ン お よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分解産物(fibrin a nd fibrin oge ndegr adation produ cts, F D P)を測定
し臨床症状 と の 関連 を調 べ た . 測 定 方法 は 酵素免疫測定法(e n zym e-1inked im m u n o so rbe nt as say, E LISA)(P LN-A2PI
c o mple x, A 2PI, t-P A), 2次 元単純免疫拡散法(r adial im m u n odiffu sio n) (P L G), 抗体 感作 ラ テ ッ ク ス に よ る 免疫比濁法
(F D P) を 用い た , 硬膜下血 腫内容液 上清 の P L N-A 2PIc o mple x(4.8 ±2.6〟g/ml, n = 72), トP A(12.5 士8. 4ng/ml, n = 73),
F D P(634 ±241pg/ml, n = 57) は高値を 示 し , A 2PI(1 0.5 士4.8p g/ml, n = 70), P L G(4.1 ±2.4m g/dl, n = 70) は低値を示 した .
一 九 慢性硬膜下血腫患者の 末梢 血液中の 線溶因子 は い ずれも正常範囲内であ っ た . これ らの 所見は 慢性硬膜下血腫 に おけ る
血腫 の 局所線溶活性先進状態を示 して い る｡ 血 腫上 清の 線溶活性国子の うち F D Pを 除い た 4 つ の 線溶活性因子間に ほ 互 い に
有意 の 相関があ っ た . 昏迷ある い は昏睡状態 の 高度意識障害患者に お け る 血 鷹 P L N- A 2PIc o mple x(p< 0. 01) お よ び t-P A
(p<0.05)は , 意識清明また は 失見当識, 傾眠 を示 した 軽度意識障害患者 に 比 べ 有意に 高値 を示 した . 一 方 ∴運動麻痔を示 した
患者 の 血腫 P L N- A 2 PIc o mple xほ 麻痔を 認め な か っ た患者に 比 べ 有意 に 低か っ た(p<0,05). 頭部 C Tス キ ャ ン の 所見 に よ っ
て慢性硬膜下血應を 5型に 分額 した と こ ろ層形成型を 示 す硬膜下血腫で は , PLN-A 2 PIco mple x 値は 高値 を 示 す傾向 を認め
た . 血 腫の 各線溶因子ほ , 術後硬膜下血魔 の 再貯留を生 じた 群と 生 じな か っ た群の 間で有意差が なか っ た . 慢性硬膜下血腫患
者の 術後硬膜下腱留置 ド レ ー ン 排 出液上 清中の 各線溶活性因子 の 値は , 治癒症例 で は 日毎に 減少を 示 した が 再発 した 2症例 で
ほ F D P を除き増加を 示 した . 術後 ド レ ー ン 排出液 の P L NTA 2PIc o mple x お よび A 2 PIの 増加は硬膜下腔 に おけ る線溶, 出
血 , 凝固 , 止血 の サ イ ク ル が 再燃 した こ と を示唆す る .
Key w ords chro nic s ubdur al he m ato m a, pla smin- α2-plas min inhibitor com ple x, a2-pla smin
in hibitor, hy perfibrin olysIS, fibrinolytic activ lty
慢性硬膜下血歴 は流動性 の 血 腫が徐 々 に進行性 に 増大する こ
とに よ っ て , 頭痛 , 嘔吐 , 意識障害な ど の 頭蓋内圧克進症状 や
片麻軋 あ るい は痴呆等 の 精神症状をき た し発症す る . 軽度 の
外傷が誘因と な っ て発生す ると い われ る . 発症 ま で 数週か ら数
ヶ月の 無症状の 期間があり明 らか な外傷 の 既往が 不 明 で ある場
合も多い . 血腫 は硬膜側 の 外側被膜 と ク モ 膜側 の 内側被膜 に 囲
まれてお り , 一 般 に 流動性暗赤色を呈 す る .
馳 硬膜下血塵 の 成因 に つ し
.
､て ほ , Vircho w
l) の 硬膜炎症説
以乳 慢性硬膜下血腫 の 被膜形成 と進行性血腫増大に つ い て多
くの学説がある . 慢性硬膜下血魔 の 血 腫増大 の 磯序 に つ い て
ほ, 主と して 浸透圧 , 溶 出お よ び漏出, 反復性出血 の 3因子 が
A breviatio n s :A 2PI, α2-plas min inhibitor; E LIS A,
考 え られ て い る . Gardn er
2) に よ ると , 慢性硬膜下血腰被膜 は半
透膜 の 性質 を持ち , 血 腫は脳脊髄液 と の 蛋白含有量の 差に よ る
膠質浸透圧に よ り増大する と した が , Ito ら
3)ほ 膠質浸透圧 の 慢
性硬膜下血腰増大 に 対する関与ほ全血腫容積の 5% 程度 に すぎ
な い こ とを 示 した . 放射性核種に よ る脳 ス キ ャ ソ で慢性硬膜下
血腫腔が描出され る こ と4}や血 腫蛋白含有量が 血 清 よ り高値 を
示 す
5) こ とか ら , 溶 出お よ び漏出も血腫増大因子 と考 え られ て
い る . 1925年, Putn a mら
6)は反復性出血 に よ り慢性硬膜下血腫
は増大す ると した . 山本られ に よれ ば , 慢性硬膜下血腫 に は 新
鮮出血 に よ る変形の 少ない ド ー ナ ツ 型赤血 球が 認め られ る . ま
た , Ito ら
8)は Cr51標識赤血球 を用い 血腫被膜 か ら血 腫脛 へ の 間
e nzyme linked im m undsorbent asay ;F D P, fib rin and
fibrinogen degr adatio n pr odu cts; P L G, plasmin oge n; P L N- A 2PIc o mplex, plasmin 竹 plasmin in hibitor
COmplex;t-P A, tiss u e-ty pe plas minoge n activ ator;線溶 , 線維素溶解
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軟性出血 を 証明 し , 水腰5), 山 嶋9)は形態学的に 血 腫外側被膜毛
細血管の 血 腫腔 へ の 窓状開 口 を示 した , こ の よ うな 反復性出血
の 原因と して 慢性硬膜下血腫の 局所線維素溶解(線溶) 活性克
進 が最近注 目 され て い る .
Ito ら
10)8)11) は 慢 性硬膜下 血魔 の 血 腫中の フ ィ プ リ ン お よ び
フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分解産物(fibrin andfibrin oge ndegr adatio n
pr oducts, F D P), お よ び tiss u e-tyPe Pla sminogen a ctivator
(トP A) が高濃度を 示 す こ と を認め , ま た血 腫外側被膜 を フ ィ プ
リ ン 膜に重畳す る と フ ィ プ リ ン 溶解窓が でき , これ ほ血 腫中の
局所線溶活性克進 を 示 唆す る と し た . ま た Fujis a w aら12)13)は
t-P Aに 対する モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を 用い た 免疫組織化学的同
定法に よ り, 慢性 硬膜下血塵外側被膜の 血管洞 と毛細血管の 内
皮細胞に t-P A が豊富 に 存在する こ と を示 した .
そ こ で 慢性硬膜下血腫内容液の 線溶活性を検索す るた め , 生
体 内線溶現象進行の 指標と な る プ ラ ス ミ ン αー2- プ ラ ス ミ ン イ ン
ヒ ビ タ ー 複 合 体 (pla s min-α㌻plas min inhibitor c o mple x,
P L N-A 2PIc o mple x)14)と α2-プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー (α2-PIas-
mininhibitor, A 2 PI)の 慢性硬険下 血踵内容液上帝お よび 術後硬
膜下 ド レ ー ン 排出液 に おけ る値を 測定 し トP A, プ ラ ス ミ ノ ー
ゲ ン (pla.smin oge n, P L G), F D P と臨床所見 と の 関連 を調 べ た .
対象お よび方法
金沢大学医学部附属病院 お よび 関連病院脳神経外科に お ける
63例73例の 慢性硬膜下血腫 を対象 と した . 性比 ほ 男子51例 , 女
子12例で , 年 令ほ26才か ら87才で あ っ た(rn e a n±S D= 64 ±1 5).
63例中 7例ほ 両側性で 4 例5側 に 硬膜下血魔 の 再発を認め 3
例 3側 に 再手術が行わ れ た . 再手術 3側を 含め73側 の 慢性硬膜
下血腫内溶液お よ び1 2例の 術後硬膜下腔留置 ド レ ー ン 排 出液上
構 , 患 者静脈 血 を 研究材料 と し た . 手 術は 頭頂部近く の 径
4c m の 小関頭 ま た は 穿頭に よ っ て 行わ れた .
Ⅰ . 試料の 採取法
線溶活性 の 測定 は63例73側の 硬膜下血腫内容液上清 と12例の
術後硬膜下腔留置 ド レ ー ン 排出液上宿 に つ い て 行 っ た . 硬膜下
血 腫内容液 の 採取 は術中に 末梢血 が 混入 しな い よ う細心 の 注意
を ほ ら っ て シ リ コ ン コ ー テ ィ ン グを した シ リ ン ジ で 硬膜穿刺 に
よ り行 っ た . 12例 で 術後 , 硬膜下陛に シ リ コ ン 製 カ テ ー テ ル を
留置 し排出液 を採取 した . 血紫は 術前安静時に 末梢静脈血 よ り
採血 した .
F D P を測定する た め の 試料は 採取後直ち に ト ロ ン ビ ン と ア
ブ ロ チ ニ ン を 含む 試験管に 注入 混和 し , そ れ以 外の 試料ほ採取
後直 ち に 0.11 Mの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム と1 0: 1 に 混合 し ア イ
ス ボ ッ ク ス に い れ て 30分以内に 200 Gで10分間遠心分離 した .
分離 した上 清ほ ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 チ ュ ー ブに 分注 し - 70 ℃で 測
定日 ま で保存 した .
Ⅲ ∴ 検査項目と測定法
1 . プ ラ ス ミ ソ ー a2- プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ
ー 複合体 (pla s min-
α2-Pla s min in hibitor c o mple x, P L N-A 2PIc o mple x) お よ び
α2- プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー (α2-Plas min inhibito r, A 2 PI)
PL N-A 2PIc o mple xお よ び A 2PI抗原畳の 測定 は モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗体を 用い た ワ ン ス テ ッ プ サ ン ドウ ィ ッ チ法 に よ る酵素免疫
測定法(e n zym e-1inked im m u n o sorbe nt a ss ay, E LIS A)キ ッ ト
T D80 C お よ び T D80
1 5即) に よ っ て 行 っ た .
2 . 組 織型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー (tiss ue-ty Pe
Plasmin oge n a ctiv ato r, t
-P A)
t7 A 濃度 ほ t-P A en zym elinked im m u n o s orbent a s ay
(E LIS A) キ ッ ト (Am eric an Diagn o stic a in c･ , New York,
U S A) を 用い サ ン ドウ ィ ッ チ E LIS Aに て 測定 した1T).
3 . プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン (pla s min o e n)
血祭蛋白定量用免疫拡散板(M-Partige n-Pla s minoge n㊧ , ヘ
キ ス ト ジ ャ パ ン , 東京) に よ る 2次元単純免疫拡散法(r adial
im m u n odiffu sio n) を用 い た1 8).
4 . フ ィ プ リ ン お よび フ ィ ブリ ノ ー ゲ ン 分解産物(fibrin and
fibrin oge ndegr adatio npr odu cts, FDP)
抗 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 抗体感作 ラ テ ッ ク ス に よ る免疫比濁法Ig)
を 用 い た .
Ⅲ ∴ 統計地理
測定結果は , m e a n±S D で 示 した. 2群間の 有意差判定ほ,
Stude nt また ほ Welch の t 検定 , M a n n-W hitn ey U 検定を用い
た . 3群以上 の 群間有意差検定 に は 1 元配置分散分析を お こ
な っ た うえ Scheff6法 に よ り多重比較検定 を行 っ た . 対数正規
分布を 望 した 測定値に対 して ほ 対数変換後同様 の 検定 を行っ
た . 分布型 の 不 明瞭な変数 の 3 群以上 の 群 間有意差検定に は
Kr u skal-W auis No npa r a m etric 分散分析 を施行後 Holla nder･
Wolfe 検定を 用 い た28) . 正 規分布を 示 した変数 の 相関 は F検定
で 有意差 を判定 し, 分布型 の 不 明瞭な変数の 相関ほ Spe ar m a n
の 順位相関計算法 に よ り検定 した . 危険率(p) が0.05 以下を有
意と した .
成 績
Ⅰ . 血 腫内容液上清 の緑酒因子
慢性硬膜下血腫内容液上清中の P L N-A 2 PIc o mple x およ び
A 2 PIの 値 は , 各 々 4.8 ±2.6 (n = 72, 最小値1.4, 最大値13.4)
〟g/ml お よ び 10.5 ±4.8(n = 70, 最 小値0.5, 最大値23.9)鵬/
ml で あ っ た . 血腫 中の P L N-A 2PIc o mple x と トP A ほ対数正
規分布型を 示 し, A 2 PI, F D P は 正規分布型 を 示 し た が , P LG
の 分布ほ ほ っ き り した 傾向が な か っ た ( 図1 A, B, C,D,E). 血腫
中の P L N-A2PIco mple x の 値 はす べ て 正 常血 梁上 限値0.8pg/
ml15) を越 え て い た . A 2PIの 値は 全 て 正 常血 凍下限値 44〃g/ml
未満 で , 最大 でも正 常下限値の お よ そ 半分の 値 で あ っ た . 血腫
中の トP A値の 77%は 正 常血凍 上 限値 7ng/ml17)を 越えて い た ･
血種 中の P L G ほ全て 正 常 血 祭下限値 10m g/dl18､ 未満 であ っ
た . 血腫 中の F D P値ほ 1 例 (3.1〃g/ml) を 除き全 て 200〃g/
m 仁以上 で , 正 常血 清上 限値を は るか に うわ まわ っ た (表1 ).
Ⅲ . 末梢 血 中の線溶因子 と血種内容液上清の繚溶因子の比較
対象と な っ た 慢性硬膜下血頗患者 の うち 末梢血液中の 線溶因
子 を測定 で きた 例で ほ - そ の 値 ほ い ずれ も概 ね 正 常範囲内で
あ っ た (表1).
P L N-A 2PIc o mpIe x, A 2PI,t-P A, P L G, F D Pに つ き末梢血液
中の 値 と血 腫上 清中の 値を 比較す る と 1 い ずれ も明 らか な有意
差 を認め た (p<0.0005, M a n n- W hitn ey U 検定). 即 ち, 血腫上
清 の P L N-A 2PIc o mple x, t-P A, F D P は末梢血液 の それらに比
べ 著 しい 高値を 示 し , P L G, A 2 PI は著 しい 低値を 示 した . いず
れ の 線溶因子 に おい て も末梢血液中の 値 と血 腫上 清中の 値との
間に は相関が なか っ た .
Ⅲ . 血 腫 内溶液上清 の線溶因子相互間の相関
. 血腫 内溶液上清の 線溶因子相互間で相関の 有無 を調べ ると,
t-P A と P L N-A 2PIc o mpIex, A 2PI と P L N-A 2 PI c ornple x･
P L Gと A 2PI, t-P A と P L G, P L G と P L N- A 2 PIc o mple xと
慢性硬膜下血腫 に お ける局所線溶活性冗進
の間に は い ずれ も有意の 相関があ っ た (図 2 A, B, C, D, E)･ 血
慮内溶液上清 の F D P ほ他 の い ず れの 因子 とも相関が な か っ
た . A2PI とtTPA の 間に も有意の 相関はなか っ た ･ 対数正 規分
布を示 した P L N-A 2PIc o mple xお よ び t-P Aに つ い て ほ対数変
換をする こ と に よ り線形 回帰方程式 が得 られ た (図2 A牒)･
PL G は分布型が 不 明 瞭 で あ る た め A 2 PI, t-P A, P L N-A 2PI
co mple xと の 線形回 帰方程式が得 られ な か っ た が Spe ar m a nの
順位相関計算法に よ り相関の 有無を調 べ た (図2C, D, E)･
Ⅳ . 臨床症状 と血 腫内容液上清の線溶因子 との 関連
意識障害の 程度に 応 じて 全例を臨床的に 1) 意識清明か 傾眠
または失見当識を 示 した 軽度意識障害群 , 2) 昏迷ま た ほ昏睡
などを示 した 高度意識障害群の 2群に 分け ると 高度意識障害群
の慢性硬膜下血腫内容液上清中の トPA (p<0.05, 非対応 t一検
定)と P L N-A 2 PIc o mple x(p<0.01, 非対応 t一検定) ほ軽度意
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群間 で 有意差は無か っ た (表2).
慢 性硬膜下血腰患者63例中47例(74%)で運動麻痺 を認め た .
運動麻痺 を認め た 群と 認め な か っ た 群 とで 血 魔の 線溶因子を比
較する と , 運動麻痔を 示 した 群の 血 魔 の P L N- A 2PIc o mple x
は運 動麻痺 を呈 さな か っ た 群に 比 べ 有意に 低か っ た (p<0 .05)
(表3). そ の 他の 線溶因子 に ほ有意差ほなか っ た .
頭部 C Tス キ ャ ン 像 の Ⅹ線 吸収係数に よ り慢性硬膜下血脛 を
1) 低吸収域塑(lo w de nsity type) 2) 等吸収域型(is o-de n s-
ity type) 3) 吸 収域混在型 ( mix ed de n sity type) 4) 高吸収
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Fig. l. Distributio n of fibrin olytic fa ctorsin supern ata nt
fluidof chro nic s ubdur al he m ato mas. (A) Distribution of
Plas minva2-Pla,S mininhibitorco mple x(P L N-A 2 PIc o mple x).
(B) Distr bution of α2-pla srni inhibitor (A 2PI). (C)
Distributio n of tiss ue-tyPe Pla s min oge n activ ator (t-P A).
(D) Distribu tio n of plasmin oge n(P L G). (E) Distributio n of
fibrin a nd fibrin oge n degradatio n pr odu cts (F D P). P L NL
A 2 PIc o mple x a nd t-P A v alu esin he m ato m a s sho w
logarithmic n or m al distributio n s. A 2PIa nd F D Psho w
n o r m al distributio n s. P L G do e s n ot sho w a ny spe cial
Patter n. A 11v alu e sin P L N-A 2PIc omple xin he m ato m as
ar e abo v eO.8p g/ml(the up perlimit of the n or m alplas m a
le v el). 97 %of v alu esin A 2PIa rebelo w halfofthelo w er
li mit of the n o r m al plas m ale v el (44Apg/rn1). 77 %of
V alu esin t-P Aa rebeyo nd the up pe rli mit of the n or m al
pla s m ale v el(7ng/ml). All data in P L Ga rebelo w the
lo w erlimit ofthe n or m alpla s m ale v el(1 0m g/dl). All data
but one(which is minim u m v alu e3.1F 唱/rnl)in F D Par e
beyo nd 200FLg/ml which is farbeyo nd the up perl主mit of
the n orrn als er u mle v el(10F(g/ml).
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Tablel. Fibrin olytic fa ctor sin he m ato m a s a nd peripheral blo ods
He m ato m a s Pe ripheral blo ods No r m alv alu esin peripher al blood
P L N-A 2P Ic o mple x(〝g/ml) 4.8 士2.6 (n = 72) † 0.6 士0.2 (n = 15) †
A 2f}Ⅰ レg/ml) 1().5±4.8 (n = 70)†
トP A(ng/ml) 12.5士8.4 (n = 73)†
P L G(m g/dl) 4.1士2.4
-
(n = 70)†
F D P(FLg/ml) 634土24 1(n = 57)†
58.2 士9.0 (n = 23)†
4.4 土1.4 (n = 25)†
12.2 士1.5 (n 霊 場)†






Valu es a re m e a n s士 S D; n･ n u mber of s a mple s; †, T he re ar e signific a nt diffe re n c e sbetw e e nthe valu e s享n
peripher al blo ods a nd he m ato m a s(p<0･0005 by Ma n n- W hitn ey U te st)･; P L N- A 2 PIc o mple x･ pla srpin
- a2
- pla s m m
inhibitor c o mple x; A 2 PI, a2
-pla s min inhibitor; t-P A, tis su e-ty pe pla s min oge n a ctiv ator; P L G, ､plas m ln Oge n; F D P,
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t- P A(ng/ml)
0 1 2 3 4 5 ¢ 7 8 gl O l
P LG(mg/ dl)
Fig. 2. Co rr elatio n betw e e nfibrinolytic fa ctor sin chro nic
s ub du ral he m ato m a. (A) Correlatio n betw e e ntissue-type
plasmin ogen a ctiv ato r (t-P A) a nd plasmin-α2-plasmin
inhibitor c o mple x (P L N-A 2PIc o mple x) (p< 0･ 05by
F-te St). (B) Corr elatio n betw e e n α2-plas min inhibitor
(A 2 PI) a nd P L NTA 2PIc o mple x(p< 0･001 by F-te St)･ (C)
Corr elatio n betw e e n pla s min oge n (PL G) a nd A2PI
(p< 0.0005 by Spe a r m a n r a nk c orr elatio n c o effic e nt test)･
(D) Co rrelatio n betw e e nt-PA a nd P L G(p< 0･ 5 by
Spe ar m a n r a nk c orelatio n c o effic e nt te st)･ (E)Corr elatio n
betw e en P L Ga nd P L N- A 2 PIc o mple x (p< 0.005 by
Spe arm a n r a nk c orr elatio n c o effic e nt te st)･ T here ar
e
signific a nt c orr elatio n sbetw e e ntw o v alu e siり (A)
-(E)･
L ine ar r egr e ssio n equ atio n s ar e obtain ed in(A)and(B)after
a logarith mic tr a n sfor m atio n of v alu e s of PL N-A2PI
C O mple x a nd t-P A.
慢性硬膜下血腫に おけ る局所線溶活性克進
なる) 層形成型(layering ty pe)の 5群に 分類 した . 慢性硬膜下
血慮内容液上清中の P L N-A 2PIc omple x, A 2 PI, トP A ほ層形成
型に おい て どち らも最も高い 傾向が み られ た が FDP は群問 で
差はなか っ た (表4)･
Ⅴ . 再発例 と治癒例の線溶因子の比較
術後硬膜下血踵 の 再貯留を認め た 4例 5側の 血腫内容液上清
の線溶因子は , 治癒に 向か っ た症例の そ れ に 比べ て , い ずれの
因子に も2群間で有意差は な か っ た (表5).
Ⅵ . 術後硬膜下留置 ドレ ー ン排 出液上清中の線溶因子 の 時間
的変化
硬膜下血腫再貯留を示 さな か っ た10例 に お い て は術後硬膜下
脛留置ド レ
ー ン 排 出液上 清中の 線溶因子 は数 日中に い ずれ も減
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少 して い っ た . 一 方 , 術後硬膜下血腫再貯留 を認め た 2例 に お
い て ほ , 術後硬膜下脛留置 ド レ ー ン 排 出液上席中の P L N-A 2PI
C O mple x, A 2PI, トP A, P L G ほ増加を 示 した (図3A, B, C, D,
E). こ の うち症例 8 ほ初 回手術後35 日後 に 再手術を要 し, 硬膜
下血 腫再貯留が確認され た . 症例 8の 再手術後の 硬膜下腱留置
ド レ ー ン 排出液上 帝中の 線溶因子 は い ずれも数 日以内 に 減少
し, 治癒が 得られ た .
考 察
慢性硬膜下血腱 の 増大機序 に つ い て ほ 現在も不 明な点 が多
い . Cr51標識赤血 球に よ る出血 量の 測定 に よ れ ば慢性硬膜下血
腫は断続的出血 と止 血 の サ イ ク ル に よ り次第 に 増大するもの と
Table2. Fibrin olytic fa ctor s in he m ato m a s ac c ording to s e v erity of
c o n sciou s n e ssditu rba n c e
Fibrinolyticfa ctor s Slightly distu rbed Se v er ely disturbed
in he m ato m as gr o up gr o up
P L N- A 2PIc om ple x(pg/ml) 4.4 ±2.5 (n = 61)† 6.8士2.8 (n = 11)†
A 2 PI(FLg/ml) 10.3 ±4.8 (n = 59)* 1l.1 ±4.8 (n = 11)*
t-P A(ng/ml) 11.5 士7.8 (n = 62)‡ 18.0 士9.8 (n = 11)‡
P L G(m g/dl) 4.0 士2. 4(n = 59)* 4.6 土2.3 (n = 11)*
F D P(FLg/ml) 654 士248(n = 47)* 537 土186(n = 10)*
Valu e s a r e m e a ns ± S D; n, n u mber of he m ato m as;†, Significa ntly differ ent
(p< 0. 1 by pooled t-te St); ‡, Signific a ntly diffe r e nt (p< 0.05, by po oled
t,te St). ; *, Not signific a ntly differ e nt; P L N-A 2 PIcom ple x, pla s min- α2-Plas min
inhibitor c o mple x; A 2PI, α2- pla smin inhibito r; t,P A, tiss u e-ty pe Pla s min ogen
a ctiv ato r; P L G, pla s min oge n; F D P, fibrin a nd fibrinogen degr adatio n
produ cts; Po oled t-teStis perfo r m ed in P L N-A 2PIc o mple x a nd t-P Aafte r a
loga.rithmic tran sfo rm atio n of v alu es.; Ma n n- W hitney U testis perfor m ed in
P LG.; T he c onscio u s ne ssle v el in slightly distu rbed･ gr O uPis alert, disorie nted,
or dr ow sy and thatin s ev er ely disturbed gr o up lS StupO rOuS O r C O m atO S e･
Tab le 3. Fibrin olytic fa ctor sin he m ato m a s a c c o rding to m ote r par esis
Fibrin olytic fa ctors
in he m ato m a s
Patie nts with m otorpar e si Patie nts witho ut m otorpar e si





10.8 士5.1 (n = 49) * 9.7士4.0 (n = 21)*
12.1 土8.0 (n = 51) * 13.5 士9.3 (n = 22)*
4.0士2.6 (n = 亜) * 4.2 ±2.6 (n = 22)*
598 ±215(n = 39)* 709 士281(n = 18)
■
Valu es ar e m e a n s士 S D; n, n u mber of he m ato m a s, Signific a ntly differe nt(p< 0.05 by
po oled トte st);
■
, Not signific a ntly differ e nt; t-P A, tis su e-ty pe Plasmin oge n a ctiv ator; P L G.
pla s min oge n; P L N- A 2 PIc o mple x, pla smin -DE2-Pla s min inhibitor comple x; A 2 PI, α2-Pla smin
inhibitor; F D P, fibrin a nd fibrinogen degradatio n pr odu cts; Po oled t
-te Stis perfor m ed in
P L NqA 2PIc o mple x a nd t-P Aafter aloga rithmic tr a n sfor m atio n of value s･; Ma n n- W hitn ey
U te stis perfor m ed in P L G.
Table4. Fibrin olytic factorsin hem atom as ac c ordingto Xィay absorption value o n C Tsc an
Fibrin olytic factors Laye ring High Is o Low M ix ed





7.3±3.5 (n = 8) 5.0土2. 4(n = 1 9)
15.2±6.0 (n = 6) 12.0土3. 6(n = 19)
20.8±11.6(n = 幻 11.8 土4.3(n = 20)
6.4 士1.6 (n = =8) 5.1土2. 3(n = 19)
668 士231(n = 5) 674土221(n = 17)
3.9 士1.9(n = 23) 3.4士1.4 (n = 6)
8.5士4.5(n = 23) 10.2 士5.5 (n = 6)
11.5 土8.5 (n : =23) 16.5 士15.3(n = 6)
2.9 士2.0(n = =23) 2.6士0.6 (n = 心
597 士262(n = 19) 756 士225(n = 3)
5.0 士3.0(n = 16)
9.9土4.3 (Ⅱ = 16)
9.3士3.4 (n = 16)
3.7士2.2 (n =16)
593士255(n = 13)
Valu esare m ea n s士 S D; n. n u mberof hem ato mas;Laye ringty pe te nds to have highe st m ean sin P L N-A 2PIco mple x, t-P A, P L G,
A2PI･ T here a!e n O Signific a nt differe n c esa m o ng fiv etypesin v alues of F D P(byチn aly
sis of v arian c e)･; P L N-A 2PIcomple x･
plasmin- a2-plas m lninhibitor co mplex :A 2PI, a2
-plasmininhibitor; t-P A, tis su e
-type plas m ln Ogen aCtiv ator; P L G･ pla smin oge n; F D P･
fibrin 8nd fibrin oge ndegradatio npr odu cts; Analysis of v arian c eis perform ed in P L N
-A2PIco mple x a nd t-P A after &logarithmic
tran sform ation ofvdu e s.
794 粛
推測され る21). 慢性硬膜下血腰内容液上清 の F D P,t-P A が高値
を しめ す こ とか ら , 慢性硬膜下血腫内容液は 線溶活性が克進 し
た 状態に ある こ と が推測 され る
川冊 ‖
線溶活性 は線溶因子 と抗線溶因子の バ ラ ン ス で決 ま る . プ ラ



















































































国子 で ある( 図4)･ プ ラ ス ミ ン は A 2PI と1: 1 の 割合で結合
し, 直ち に 失宿 され て 安定 した複合体 P L N-A 2PIc o mplex を
つ く る . 遊離 プ ラ ス ミ ソ の 半減期 は非常 に 短く(お よ そ1 0ミリ
秒), フ ィ プ リ ン に 結合 し比較的安定 した プ ラ ス ミ ン で す ら10
秒 で あるた め22)プ ラ ス ミ ン を 直接測定する こ と は困難である.
Table5･ Fibrin olytic fa cto rsin he m ato m a s a c c ording to r e c u rr e n c e
Fibrin olytic fa ctors Healing Rec u ren c e
in he m ato m a s gro up gro up
P L N-A 2PIc or nple xULg/ml) 4. 6 士2.6 (n = 67) 6.4 士3.5 (n = 5)
A 2 PIレg/ml) 10. 6士4.7 (皿 = 65) 9.2 ±6.3 (n = 5)
トP A(ng/mi) 12. 4 ±8.5 (n = 68) 14.7士7.9 (n = 5)
P L G(m g/dl) 4.1 ±2.3 (n = 65) 4.0 士2.9 (n = 5)
F DP(〟g/ml) 640 ±245(n = 52) 573 ±203(n = 5)
Valn e s a re
differ e n c e s
P L N- A 2 PI
inhibitor.;
王ibrin a nd
P L Ⅳ一 A 2 PI
m e a ns 土 S D; n, n u mbe r of he m ato m a s; T he re a re n o signific a nt
betw e e nhealing gro up and re c u rre nt gro up o n a ny facto r,;
C O mple x, pla smin- a2-plasmin inhibitor c o mplex; A 2 PI, a2-pla smin
t-P A, tiss u e-ty Pe Pla smin oge n a ctiv ator; P LG. pla s min oge n; F D P,
fibrin oge n degr adatio n produ cts; P air ed トtest is perfo r m ed in
CO mple x and t-P A after alogarithmic tra n sfor m atio n of v alu e s. ;
Ma n n- W hitn ey U testis perfor m ed in P L G.







































Fig. 3. Le v els ofthefibrin olyticfa ctor sin thefluid dr ain ed
fr o mthe s ubdur al c a vity afterthe oper atio n. (A)Plasrni-
α2-pla s min inhibitor c o mple x (P L N-A 2PIc o mple x)･ (B)
a2
-Pla s min inhibitor(A 2 PI). (C) Tiss u e-ty Pe Pla s min ogen
a ctiv ator(トP A). (D)Pla s min oge n(P L G). (E)Fibrin a nd
fibrin oge n degradatio n produ cts (F D P). T he v alu es on
postoper ativ eday O repr es ent the valu esin he m ato m aS
I
Le v els of the fibrin01ytic fa ctorsin he aling c as es( ㌦ )
ar e sho w nby a v eT age･ Nu mber sin pa re nthe se sindicate
the n u mbe r of sa mple s. Re c urr e nt c a se sare C aSe4
(顔･ … ‥), C aS e8 (磁- q ) a nd c as e8 afte r re operation
(ロー ーーー ー ー).
慢性硬膜下血塵 に おける 局所線溶活性克進




- A 2PIc o mple x は 生体内の 線溶活性進行 の 指標に な
る
川22)
. 最近開発 され た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体を 用 い た 酵素免疫
測定法
16)に よ り , P L N-A 2PIc o mple x, 遊離 A 2PIの 測定が 可
能に な っ た . こ の 方法に よ り PL N-A 2 PIc o mple x に 結 合 し た
A2PI は遊離 A 2PIと 区別 して 測定す る こ と が 可 能 と な り ,
A 2PI は遊離 A 2 PI抗原量 を表 し , P L NェA 2 PIc o mple x は
PL N-A 2PIc o mple x抗原量を表 して い る . こ の 方法 に よ る正常
人血梁中の P L N-A 2 PIc o mple x, A 2PI はt 各 々 0.8p g/ml 以
下, 60.5 土16. レ唱/ml15)であ る.
Weir, Gordo n らほ慢性硬膜下血踵中の A 2PI お よ び プラ ス ミ
ノ ー ゲ ン を測定 した24). しか し彼 らの 方法ほ 我 々 の 方法 と 異 な
りプ ラ ス ミ ン と 結合 し た A 2 PI(P L N- A 2 PIc o mple x) と 遊離
A2PI を区別でき な い .
慢性 硬膜 下血 歴患者 の 血 腫 内容液 上清 中 の P L N-A 2PI
c o mple x値 ほ全 て 正常 血柴値上限値 の 0.8p g/ml以上 で あり ,
また A 2 PI値ほ 正 常血紫値 の 半分以下の 濃度 であ っ た . 慢性硬
膜下血腫患者に おけ る硬膜下血鷹内容液上清中の 線溶因子と末
梢血液の 線溶因子 には 相関性が な い . 今回 の 対象症例中で 全身
性の 出血 傾向を しめ した もの ほ臨床的 に も血 液検査所見上も1
例も認めな か っ た . こ れ らの 所見か ら慢性硬膜下血腫患者 に お
いて 全身の 線溶活性 と被膜に 囲まれた 硬膜下血腫内の 線溶活性
は各々 独立 して い る と推測 され , 硬膜下血 魔の 局所線溶活性冗
進10)8】を示 して い る .
慢性硬膜下血腰 の 血 腫腔に お い て プ ラ ス ミ ン が 形成 さ れ る
と , 血腫中の 主 た る迅速抗線溶因 子 で あ る A 2PI が消費され 低
値に な る こ と に よ り血 腫内の 線溶が進行性 に 持続する . こ れ に
よ り再出血 が 血腫腔 に 起 こ ると A 2PIや 種 々 の 凝固 因 子 が出血
自体に よ り血 腫腔 に 供給 され て い っ た ん ほ止 血 され る . こ の 練
乳 出血 ∴蛭間, 止 血 の 断続的サ イ ク ル に よ り慢性硬膜下血鷹
は徐々 に 大きく な るも の と推測 され る .
高度 意識障害 の あ る 群 の 血 腫 内容 液 上 清 の P L N-A 2PI
CO mple x お よ び t-P A値 は , 軽度意識障害群 に 比 べ 有意 に 高
か っ た . 一 方 , 運動 麻痺 の 有無 に よ る 比較 で は P L N-A 2PI
CO mple xほ運動麻痺を認め た群で む しろ低 くそ の 他の 線溶因子
A2PI, t-P A, P L G, F D Pに は 両群間 に 有意差は な か っ た . 硬
t- P A
… = P Al
P LG -･ ･
′
･ = Pla $ min
一 ● … … ･ A 2Pl
十+
監 r r
P L N-A 2 P】c om p】ex
Fibrin
Fig･4･ Regulatio n m e cha nis m of fibrin olysis･ t-P A, tissu e-
type plas min oge n a ctiv ato r; P AI, pla s min ogen activ ator
inhibitor; P LG, pla sminoge n; P L N-A 2PIco mplex,
Plasmin -a2-pla smin inhibitor co mple x; A 2PI, α2NPla s min
inhibitor;F D P, fibrin a nd fibrin oge ndegr adatio npr odu cts･
Fibrin olytic a ctiv ltyis bala n c ed by fibrin olytlCfa ctors a nd
antifibrin olytic fa ctor s. t,P A, P L G, Plas min ar e es s e ntial
fortheform er, a nd P A I, A 2PIar e es se ntial forthelatter.
Plasmin is r e adiIy in a ctiv ated by A 2PI, and form s a stable
C O mple x with A2PI(P L N-A 2 PIcom ple x).
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下血 腰内容液上清中の 線溶因子ほ慢性硬膜下 血 腫の 臨床的重症
度を直接反映 しな い に せ よ , 高度意識障害を 示 すよ う な急性増
悪例で は トP Aや P L N-A2 PIc o mple xな どの 線溶因子は高値を
示 すと 推測 され る. tTP A ほ P L Gを プ ラ ス ミ ン に 変 え る こ と に
よ り間接的に フ ィ プ リ ン 溶解 を起 こす が , 血 腫中の P L G ほ低
値 で あ る尊か ら , プ ラ ス ミ ン 産生量を よ り直接的に 反映 して い
る P L N-A 2PIc o mple x が線溶に よ る出血 を表す最もよ い 指標
と な る｡ 正常人 の 血 中 A 2PIの 半減期は約2.6 日である の に 対
し, ウ ロ キ ナ ー ゼ に よ る線溶療法を受けた患者で は プ ラ ス ミ ン
に よ る A 2PIの 変性の ため 半減期は0.5 日 とな り , A 2 PIの 70%
程度 しか プ ラ ス ミ ン と複合体を作 らな い 23). 線溶と い う観点か
らは 全身循環系と独立 した 傾向に あ る慢性硬膜下血踵腱内の 線
溶因子 の 半減期は不 明である . 線溶療法を受け た患者の 血 中の
A 2PIの よ う に , 高濃度の プ ラ ス ミ ン に よ る変性作用 で 硬膜下
血 膣中の A 2PIの 半減期ほ短縮 して い る可 能性がある . 慢性硬
膜下血腫内容液中の 高濃度の F D Pは主 に 二 次線溶由来と考 え
られ
Z5)
, 出血 , 凝固 , 止血 , 二 次線溶 の 断続的サ イ ク ル の 繰 り返
しをこよ り硬膜下血腫 に 蓄積 され たも の と 推測 され る .
頭部 C T所見で73側の 慢性硬膜下血腫症例中 6側で 上 層低吸
収域 , 下層高吸収域 よ りな る層形成型を認めた . 層形成型を示
した 症例群 の 血 腫内容液上清 の P L N-A 2PIco mple x平均値は ,
頭部 CT 所見分析5群中最高値であ っ た . 層形成型の 慢性硬膜




先天的 A 2 PI欠損症の 出血 傾向は い っ た ん止 血 しても数時間
後に 再出血 をきた すこ とを特徴と して お り, こ れ ほ自然に お こ
る内国性 の 線溶に 対 し過度に 感受性 の 高い 脆弱止 血 血栓 の た め
と い わ れ る
27)
. 慢性硬膜下血踵 の 血腫被膜の 静脈叢 や毛細 血管
叢か らの 出血 は血栓 に よ りい っ た ん は止血 され るが , こ の よ う
な 止 血血栓 は血 腫中の A2 PI が低濃度で あるた め先天 的 A2PI
欠損症に み られ る 様な内因性線溶に 対し感受性の 高い 脆弱血栓
で ある可 能性 がある . 慢性硬膜下血腫の 急性出血 ほ こ の よ うな
脆弱 血栓が多量の プ ラ ス ミ ン に よ り 一 斉に 溶け るた め に お こ る
現象か も しれ ない .
慢性硬膜 下血腫の 外科治療 は 血腫 の 除去と 血腫脾の 充分な洗
聴 で あ り, 通常出 血 源で ある 被膜血管の 完全 な除去や電気凝固
は不 要と され る . こ の よう な 方法が なぜ 慢性硬膜下血膵 の 完全
な止 血に つ な が るの かに つ い て は 今ま で 充分な説明 ほ な され て
い な い . 血腫陛の 充分な先聴 で 脆弱なLヒ血血 栓が 安定 した【虹栓
に 置きか え られ る こ とに よ り , 旧血 , 凝固 , 一 時的1上血 , 線溶
と い う断続的 サ イ ク ル が 停山二す る 可能性がある . 慢惟硬膜卜血
腫術後硬膜下陛 F
､
レ ー ン 排出液 土橋 の 線溶活性は術後の 硬膜 卜
陛に おけ る線溶活性 を反映 して い る . 手術手技自体に よ る多少
の 出 血が術後も しばら く続くと して も, 慢性硬膜下血腫治癒例
に お い て ほ ド レ ー ン 排出 液中の P L N-A 2 PIc o mplex 値 ほ 日 毎
に 低下 し た . 術後硬膜下腔 ド レ ー ン 排 出液中 の P L N-A 2PI
C O mPle xの 増加ほ 脆弱血栓を安定 した 血栓に 置き換 え る過程が
不完全で 血腫再貯留の 危険性 が高い こ と , 換言すれ ば 線溶, 出
血 , 凝固, 一 時的止血 , の 断続的サ イ ク ル の 再燃 を示 すもの と
い え る .
結 論
酵素免疫測定法 , 2次元 単純免疫拡散法 , 抗体感作 ラ テ ッ ク
ス に よ る免疫比濁法を用い て 硬膜下血魔内容液上滑中の 線溶暗
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性因子 P L N-A 2 PIc o mple x, A 2PI, t-P A, P L G, F D P を測定 し
臨床症状 と の 関連を検討 した . 得 られ た結果 は以下の 通 りで あ
る.
1 . 慢性硬膜下血腫慮者 の 末梢血中の 線溶因子は い ずれ も正
常範牢内 で あ っ た ■ 硬膜 下 血 塵内容液 上 清 の P L N-A 2PI
c o mple x(4.8 土2.6FLg/ml, n = 7 2), t-P A(1 2. 5 ±8. 4ng/ml,
n = 73), F D P(634 士241p g/ml, n = 57) は 高値 を 示 し A 2PI
(10.5 士4.8p g/ml, n = 70), P L G(4.1土2. 4m g/dl, n = 70)ほ 低値
を 示 した . こ れ ら の 所見は 慢性硬膜下血腫に おけ る血 腫 の 局所
線溶活性冗進状態を 示 して い る .
2 . 高度意識障害群に お ける 血 腫 P L N-A 2 PIc o mple x(p<
0.01) お よび トP A(p< 0.05)は軽度意識障害群に比 べ 有意 に 高
値 を 示 した . 一 方運 動麻痔 を 示 し た 患者 の 血 腫 P L N- A 2PI
co mple x は 麻痔 を 認 め な か っ た 患 者 に 比 べ 有 意 に 低 か っ た
(p< 0.05). 頭部 C Tス キ ャ ソ 上 , 層形成型を 示す硬膜下血鷹 で
は , P L N- A 2 PIc o mple x 値ほ 高値 を示 す傾向が認め られ た .
3 . 慢性硬膜下 血腫患者の 術後硬膜下腔留置 ド レ ー ン 排 出液
上 清中の 各線溶因子 の 値 は ∴ 治癒症例 で は 術後日毎に 減少 を示
した が , 再発 した 2症例 で は増加を示 した , 術後 ド レ ー ン 排 出
液 の P L N-A 2PIc o mple x, A 2PIそ の 他の 線溶因子 が増加す る
場合は , 硬膜 下腔に お ける線溶 , 出血 , 凝固 , 止血 の サ イ ク ル
が再燃 した こ と を 示 挨す る .
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u cts(F D P) weredeter minedin supe mat an tnuidof 7 3chro nic s ubdural he m ato m as of63patients･ P L N, A 2 PIc o mplex,
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after surgery,1evels ofall 飢rinolytic factors exc ptF D P incre a s ed･
r
me POStOperativeincre a se of the 丘brinolytic factors,
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C O agulation, andhemostasisinthe s ubduralspace･
